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　　　The　purpose　of　this　study　is　to　investigate　the　etiology　of　hyperammonemia　associated　with　hyperly－
sinemia　and　massive　homocitrullinuria．
　　　An　18－year－01d　menta11y　and　physicaUy　retarded　male　with　periodic　hyperammonemia　is　des．cribed．
Le．vels　of　lysine　and　citrulline　in　his　serum　and　those　of　blood　ammonia　were　e1．evated　and　daily　excre－
tions　of　homocitrulline　in　his　urine　were　strikingly　high　on　an　ordinary　di．et．　With　a　decrease　in　protein
intake　to　1．5　g／kg　of　body　weight／day，　only　urinary　homocitrulline　excreti．on　remained　about　ten　times
hlgher亡han亡he　normal　values　whiエe　the　other　amino　a．cids　in　his　serum　and　urine　apPeared　to　be　withi且
the　norlnal　range。　After　an　oral　load　of　lysine　on　a　normal　pro．tein　intake，　several　abnormal丘ndings
were　observed．　That　is，　clinically　he　had　episodes　of　irritability，　vomiting，　and　coma　caused　by　ammonia．
intoxication．　Biochemically，　levels　of　citrulline　and　arginine　in　his　serum　and　the　urinar．y　homocitrulline
excretion　rate　went　on　increasing　and　arginase　in　the　blood　eells　was　markedly　depressed．　Blood　cell
arginase，　which　showed　lower昂ctivity　than　controls　peculiary　on　a　normal　protein　intake，　was　extremelyr
inhibited　by　Iysine　in　the　vitro　experimellt．　The　blood　cells　contained皿uch　higher　concentfations　of
Iysine　and　homocitrulline　than　those　of　cQntrol　subjects．　Citrulline　tolerance　curve　after　the　load　Qf
L－citrulline　was　found　to　be　norlnal．　Lysi且e二NAD－oxido．reductase　acti▽ity　in　the　liver　was　near　the
lQwer　limits　of　the　control　values．　The　ac士ivity　of　argininosuccinate　synthetase　was　reduced　to　22％of
the　control　values．　Arginase　activity　was　also　reduced．　The　partial　defect　of　argininosuccinate　syn－
thetase　as　well　as　reduced　arginase　in　the　liver．　of　the　patient　may　be　due　to　disorder　of　lysine　meta－
bolism　and　may　play　all　important　roエe　in　the　etiology　of　hyperammone血ia．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　September　22，1977　and　accepted　September　29，1977）
緒 言
　生体内での．蛋白質，アミノ酸代謝の結果，生ずるアンモ
ニアは哺乳動物では，その処理機構として，尿素サイクル
が重要な位置を占めており，全窒素排．泄量の80～90箔が
尿素として排泄される．尿素サイクルの代謝は，carbamyl
phosphate　synthetase，　omit．hine　transcarbamylase，
argininosuccinate　synthetase，　argininosuccinate　cleav－
in．g　enzyme，　arginaseの5つの酵素が関与しており，ア
ンモニア合成は第一段階で，炭酸．ガスとATPからcar－
bamyl　phosphateを生成し，　TCAサイクルの共役のも
とに，尿素を生成するに至る．
　臨床的に高アンモニア血症は，小児科領域では先天性ア
ミノ酸代謝異常症の一症状として出現することが．あり，原：
因不明の下痢，ロ区吐，易興奮性を認めた場合は，血中．アン
モニアの測定が診断に役立つ．．高アンモニア血症を呈する
先天．性代謝異常症としては，まず．尿素サイクル酵素の異常
（活性低下又はmutant　enz￥me）が上げられ，すでに各酵
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素の異常症例が報告されているD．この他に尿素サイクル
酵素の異常だけで一元的に高アンモニア血症を説明できな
い疾患として，二塩基性アミノ酸尿症，高リジン血症，高
グリシン血症，オルニチン血症等が知られているが，各疾
患に於ける高アンモニア血症の成因は，いまだ不充分であ
り，研究されるべき問題として残されているのが現状であ
る2）．このなかで，高アンモニア血症を伴う高リジン血症
は，1964年Colomboら3・4）により報告されているが，彼
らは高リジン血症がアルギナーゼを抑制する結果，高アン
モニア血症をきたすと考えたが，高アンモニア血症を伴わ
ない高リジン血症の報告があり，単に高リジン血症を高
アンモニア血症の成因に求めることには疑問が残されて
いる．
　最近，著者はCQIomboの症例の類似例としては第2例
目である高リジン血症5，6）の症例を研究対象として，アミ
ノ酸，アンモニア代謝の研究を行う機会を得た．本研究で
は，リジン負荷時のアルギニン，シトルリンの異常上昇を
新知見として見い出し，リジンと尿素サイクルの代謝の関
係を明らかにするために，肝尿素サイクル酵素活性の測
定，血球を用いてリジンによるアルギナーゼの抑制効果，
血球内アミノ酸濃度などの検索を行い興味ある結果を得た
ので報告する．
研究対象及び方法
A．研究対象
　1．高リジン血症，ホモシトルリン尿症を伴う
　　　高アンモニア血症の1症例
　症例は18歳男子で主訴は発育障害，知能障害，嘔吐，周
期的昏唾とけいれん発作である．家族歴は一家離散して詳
細は不明であるが，同胞6名で第2子（男児）は，1歳時に
けいれん発作が出現し，原因不明で死亡している．本症例
は第4子である．現病歴は生後2ヵ月頃から食欲不振，吐
乳が出現し，3歳頃はロ区報，下痢が主な症状で身体発育不
良，知能障害を認めている・9歳の時から嘔吐，下痢，貧
血，傾眠，けいれんを主訴として釧路市立病院小児科を受
診し対症的治療を受けるようになった．14歳時，i1区吐，
昏睡，けいれん発作が周期的に頻回に出現するようになっ
た．この時，身長132cm（正常，1542　cm），体重15　kg
（正常，48．Okg）と著明な身体発育障害を認めている，周期
的な症状の増悪，改善を繰返すなかで，リジンを含むアミノ
酸の輸液投与を行ったところ，同様の症状が出現した経験
から，高リジン血症が疑われた。蛋白質摂取量1．5g／kg／日
を含む低リジン食を与えることで症状の発現はみられなく
なった．18歳時，精査のため札幌医大小児科に入院．入院
時現当では身長126cm（正常，165。4　cm），体重18　kg（正
常，57，0kg）で体格は小である．筋萎縮が著明で脊椎前わ
んがあるため一人歩きは不可能である．肝・脾腫はなく呼
吸器，循環器系に異常を認めない．病的反射はない．1Ω
は39である．
　2．対照小児及び対照肝
　生体内アミノ酸，アンモニア代謝，血球アルギナーゼ活
性についての研究は，健康小児又は肝，腎以外の疾患を有
する小児を対象とした．肝の酵素活性の測定に用いた対照
肝は，肝疾患以外の原因で死亡した5例の小児（3～15歳）
の死後3時間以内に剖検し得た肝組織を用いた．
B．研究方法
　1．血清，尿，血球の遊離アミノ酸の定■
　アミノ酸自動分析装置（日本電子6AH型）により以下
の要領で分析を行った．
　前処理として，血清は血清2mJに同量の5落ズルフォ
サルチル酸（SSA）を加え除蛋白後，上澄3m♂を減圧濃縮
し，2N　NaOHでpH　2．0に調整して0．25Nクエン酸緩
衝液（pH2．2）を加え3m♂とした．尿は原尿5mZを2N
LiOHで約pH　12とし，『およそ2mZまで減圧濃縮にてア
ンモニアを除く．4N　HCIでpH　2．0に調整し，0．25　Nク
ェン酸緩衝液（pH　2．2）で5m♂とした．血球はヘパリン加
血液3mZを血漿分離した後，0．9％食塩水で洗い遠心分離
し，上澄は捨てる．これに蒸留水を加えて全量を6m♂と
し，1時間放置して溶血させ，20％SSA　l　In♂を加えて除
蛋白後，上澄を除蛋白後血清サンプルと同様の操作でpH
を調整した．
　塩基性アミノ酸分析には25．5cmカラムを用い，　Na一ク
エン酸緩衝液を溶出液とし，第1液pH430，第2液pH
5．10とし，中酸性アミノ酸分析には45．5cmカラムを用い，
Li一クエン酸緩衝液を溶出液とし，第1液pH2．73，第2液
pH3．15，第3液pH3．90とした．カラム温度は30。Cと
60。Cに設定し，流出時間は塩基性アミノ酸は5時間25分，
中酸性アミノ酸で8時間45分を要した．
　2．アミノ酸国風および経静脈負荷試験
　アミノ酸の負荷は約10時間の絶食後，早朝に行い臥床
安静にて経時的に採血，採尿を行った．アミノ酸の経口投
与は約3001n♂の水分とともに与えた．経静脈投与は点滴
注入を30分間で終了し，この時点を負荷開始時間とした．
　3．血中アンモニア，血清尿素窒素の測定
　血中アンモニアは奥田，藤井7）の方法，血清尿素窒素は
Diacetyl－Monoxime法9）で測定した．
　4．肝尿素サイクル酵素の活性測定
　測定の原理はBrown＆Cohen9）の方法に従った．肝
1gに0．1％cetyltrimethylammonium　bromide（CTB）
9mZを加えて氷温下でh。mogenization後，冷却遠心分離
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（4，000×g，15分）された上清（S1）はarginine　synthetase
systemの活性測定に使用した．残りの沈渣には同量の
0。1％CTBを加えて同様の操作により上清（S2）を取り，Sし
とS2を合わせたものはcarbamyl　phosphate　synthetase・
ornithine　transcarbamylase（OTC），　arginaseの活性測
定に使用した．反応は一定時間のincubation後，0・5　M
perchloric　acidで停止され，肝湿重量1g当り1時間に生
成されたシトルリン又は尿素の量をμmoleで表わした10）．
　a）Carbamyl　phosphate　synthetase
　　　ammonia十bicarbonate十2ATP
　　　　　　　　　　　　　　　　N－acet処91utamate→
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mg什
　　　　　carbamyl　phosphate十2ADP十Pi（無機リン）
　上記反応を触媒する酵素で，N－acetylglutamateはCo－
factorとして必要である．生成されたcafbamyl　phos－
phateは牛肝より精製した充分量のOTCによりcitrulline
とする．50μmoles　ammonium　bicarbQ且ate，5μmoles
ATP，5μmolesレornithine－HCI，5μmoles　N－acetyl－
L－glutamate，10μmoles　magnesium　sulfateに：再蒸留
水（DDW）を加えて0．3　mZとし，　pH　7に調整後・CO2ガ
スを通してpH　6．8の混合液を作る．反応組成には混合液
0．3mZ，約75単位OTC，肝抽出液（Sl＋S2）0．25　m♂が含
まれ，全容量を1．O　m♂とした．38。C，15分間incubation
により生成するシトルリン量を測定した．
　牛肝OTCの精製法はBurnett＆Cohe且11）の方法に従
った．すべての操作は0～2℃下で行った．新鮮な牛肝
300g（小片にしたもの）に対して0．9％KCI　900　m♂を加え
　ミキサーにて45秒間homogenizationして25％homo－
genateを得，これをチーズクロスでこし，遠心分離（7，000
　×9」45分間）後，上澄は捨てる・沈渣は0・9％KCI　l　liter
　に混ぜ遠心分離（7，000×g｝20分間）後，上澄は捨て再度こ
の操作を繰返した．沈査を一20℃のアセトンに45秒間よ
　く混和させた後，約4時間吸引濾過し濾液は捨てる，濾紙
上に集積したアセトン粉末（約40g＞は10　g毎に分け，
DDW　50皿♂で30分間，2回の抽出を行い残渣は捨てた．
　各上澄を合わせて60。C，20分加温浴後，冷却し遠心分離i
　後，上澄を得る．これに硫酸アンモニウム末を加えて，2，5
　～3Mでの沈澱分画を遠心にて集めた．沈渣は約10　mZの
　0．1Mトリス緩衝液（pH　74）に溶解した・OTCとしての
　力価は450単位／0．1m♂であった．
　　b）Ornithine　transcarbamylase
　　　　carbamyl　phosphate十〇rnithine一→
　　　　　　　　　　　　　　　　　　citrulline十Pi
　　上記反応を触媒する酵素で反応組成に20μmoles　L－
　ornithine－HCI（pH　8，0），　90μmoles　Na－glycylglyci且e
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bufEer（pH　83），20μmoles　dilithium　carba皿yl　phos－
phate，肝抽出液（S1＋S2）の20倍希釈液0．1　m♂を含有し，
全量1．0皿♂とした．38。C，15分間incubati・nにより生
成するシトルリンを測定した．
　c）A ine　synthetase　system
　i）citrulline十aspartate十ATP＃
　　　　　　　　　　　　　　　　Mg什
　　　argininosuccinate十AMP十PPi（pyrophosphate）
　ii）argininosuccinate＃arginine十fumarate
　上記反応には各々，i）argininQsuccinate　synthetase
（ASS），　ii）argininosuccinate（AS）cleaviロg　enzymeが
触媒として関与している．通常，AS－cleaving　e且zymeは
ASSより多量に存在するのでi）からii）への反応は円滑
に運び，生成されたarginineは充分量のarginaseを加
えることで尿素となる．
　ASSの反応組成には，5μlnoles　MgSO4・7H20・5μ’
moles　ATP（pH　7．0），5μmoles　L－citrulline（pH7．0），
50μmoles　po assium　phosphate　buffer（pH　7．0），5μ一
moles　Laspartate（pH　7．0），20単位arginase（Bovin
liverより精製されたもの，　Sigma），肝抽出液（S1）0．5　mZ
が含まれ，全容量1。OmZとした．38℃，1時間incubation
により生成された尿素を測定した．
　AS－cleaving　enzymeの反応組成には2μmQles　argi－
ninosuccinate（pH　7．0），50μrnoles　pQtassium　phosphate
bu任er（pH　7．3），充分量のarginase，肝抽出液：（S1）0・05　mZ
を含有し，全容量1．O　m♂とした．38℃，30分間incubation
により生成された尿素を測定した．
　　d）Arginase
　　　　arginine十H20一一→urea十〇rnithine
　　　　　　　　　　　Mn升
　　上記反応を触媒する酵素で反応組成に，25μmoles　L－
arginine（pH　9．5），0．5μmoles　MnC12，50μmoles　sodium
glycinate　buHer（pH9。5），肝抽出液（S1＋S2）の100倍希
釈液0．3mZを含有し，全容量2．O　mJとした．38。C，30分
間incubationにより生成された尿素を測定した．
　　5．肝L’1Vsine　3　NAD’oxido・reductase活性測定
　　測定法はBUrgiら12）の方法に従った．即ち，肝組織100
　mgに0．05　Mトリス緩衝液（pH　8．8）0．4　mZを加え，　holno－
　genizati。nし，冷却遠心（1，500×g，3分間）後，上澄を取
　り，その9倍量の上記トリス緩衝液を加えて以下の反応
　系に使用した．mediumとして095　M　L－1ysine　O．4　mZ，
　0、06MNADO．05mご（上記トリス緩衝液に溶解したもの），
　0．05ML－cysteine　O．02　mZ，　homQgenate　O．3　m♂を含み，
これを37。C，10分間incubationした．但し，　blankは
L－1ysineの代りにトリス緩衝液0．4　mZを入れ，　incubation
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後，直ちに37。Cの条件下で，波長366mμで吸光度を測定
し，homogenate　l　liter当り1分間に生成されたNADH
：量を算出した．反応式は次の如く表わされる．
　　L－lysine十NAD十H20一→α一keto一ε一aminocaproic
　　　　acid十NADH2十NH3
　6．血球アルギナーゼ活性の測定
　Tomlinson＆Westal113）の方法に従った．ヘパリン加
血液2．5mZを冷却遠心分離し，血漿は除去し，これに0．9％
冷食塩水4．Om♂を混和し，再び冷却遠心後，上澄を捨てた．
血球成分に冷水を加えて全量を5．OmZとし，これを20C，
1時間放置して溶血後，この0．5mZに0．05　M　MnC120．2
mZを加えて37℃，1時間incubationした．これに0．1　M
glycine　bu旋r液でpH　9．5に調整された0．23　M　L－argi－
nine　O．5　mZを加え，この時点より正確に60秒間，37℃下
でincubation後，直ちに50％perchloric　acid　l　mZを
加えて反応を停止した．遠心分離し上澄について生成され
た尿素を定量した．
　7．リジンによる血球アルギナーゼ抑制試験（月日か。）
　血球アルギナービ活性の測定と同じ反応系（0．23ML－
arginine，　pH9．5＝Arg．に略す）に段階的な濃度のL－lysine
を加え，1；Ag．のみ，　II；Arg．十1／4×0．23　M　lysine，　III；
Arg．十1／2×0．23　M　lysine，　IV；Arg，十〇．23　M　lysineの4
種の反応系（すべてpH9．5に調整）で血球アルギナーゼを
測定した．
研究成績
　1．血清及び尿の遊離アミノ酸組成
　本症例の生体内アミノ酸値は蛋白質摂取量により変動す
るので，次のように一定量の蛋白質摂取の条件下で測定
した．
a）蛋白質2．5～3．09／kg／日摂取時
血清で正常群と比較しリジン，アルギニンが約2倍，シト
ルリンが約8倍の高値を示した．他にリジンの代謝産物と
してホモシリルトンの上昇が認められ（Table　1），α一amino－
adepic　acidは正常範囲内にあった．尿ではホモシトルリ
ンが著明に多量排泄されており，リジン，アルギンの排泄
Table　1　58傷”z‘oπc8漉7rα彦∫oη5（ゾαηz勿。ασガ4∫
Amino　Acid
（μmo工／1iter）
Patient
Protein　Intake，1．59／kgprotein　Intake，2．5－39／kg
Controls
　　（n＝15）
Mean　Range（n＝3）Mean　Range（n＝3）Mean±SD
Ornithine
Lysine
Histidine
Arginine
Aspartic　acid
Threonine
Serine
Asparagine
Glutamic　acid
Glutamine
Proline
Glycine
Citrulline
Alanine
Valine
Cystine
Hornocitrulline
Methionine
Isoleucine
Leucine
Tyrosine
Phenylalanine
123．5　　　（78．3－152．6）
151．5　　　（136．0－178．4）
59．1　　　（53．0－　63．2）
1004　　　（90．3－114、8）
21．2　　　（　18．2－　20．0）
333．3　　　（322．6－340ユ）
100．5　　　（87ユー124．2）
43．2　　　（38．3－46．4）
116．5　　　（65，2－166．0）
293．8　　　（192．7－373．1）
140．6　　　（118．1－153．8）
168．2　　　（121．1－144．9）
80．7　　　（　70．0－　91．7）
182．7　　　（160．0－200〆勾
126．9　　　（124．8－130．0）
41．0　　（39．0－42．7）
not　detected．
28．0
42．9
65．9
41．5
47．4
（　19．6－34，2）
（　32．6－　50．1）
（57．2－　70．2）
（28．4－　50．7＞
（45，6－50．0）
1189
381．0
85．7
220．4
22ユ
262．6
138．6
49．8
188．8
192．2
126．4
195．3
252．8
235．5
138．2
54．0
19．1
22．2
38．5
80．6
33．1
51．8
（88．5－147．2）
（289．3－458．3）
（　51．5－120．5）
（19102－249．1）
（　11．8－　36，5）
（225．8－286．4）
（134．2－142．7）
（20．1－　75．0）
（159．3－218．7＞
（178．2－202．0）
（100。8－144．3）
（151．8－233．1）
（121．4－458．5）
（223．4－254．0）
（130．7－152．5）
（39．6－　62．4）
（14．5－　23．1）
（174－30．4＞
（282－　50．0）
（66．3－86．1）
（28．7－　36．2）
（41．0－61．7）
69．6土13．4
168．8±34．0
76．9±14．0
96．8±19．2
21．4±　6．2
145．5±403
143．2±38．7
29．8±　5．1
225．9±84，8
483．1±93．2
234．5±76．8
262．2±38．4
32．2±11．2
389．7±95ユ
219．5±38．9
81，8±163
　0－trace
17．5±　5．8
50．9±12．0
105．4±20．0
63．8±15．9
48．4±　8．9
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Table　2　ひ吻αアッ6πア厩。ππ漉5げα痂πoαoゴゐ
Amino　Acid
（μmol／9　　creatinine）
Patient
Protein　Intake，1．59！kgProtein　Intake，2．5－39／kg
Controls
　（n＝15）
Mean　Range（n＝3）Mean　Range（n＝3）
NormalRange
Ornithine
Lysine
Arginine
Homocitrulline
75　　　　（　　37－116＞
121　　　（　　64－233）
　7（trace－21）
597　　　　（　507－665）
　83
3220
405
2796
（　53－　131）
（2336－4849）
（　193－　704）
（2310－3464）
　17－138
235－2319
　12－　86
trace－　　34
増加もみられた（Table　2）．血中アンモニアは200～900
μg／100mZと常に正常範囲を越えていたが，血清尿素窒素
は10～19mg／100　mZと正常範囲内にあった・
　b）蛋白質1．59！kg／日摂取時
　血清でリジン，アルギニンは正常範囲内にあるが，シト
ルリンは軽度増加している（Table　1）．尿ではホモシトル
リンの増加が，なお認められた（Table　2）．血中アンモニ
アは150μg／100m♂以下に抑制できた．
　2．リジン経口負荷試験
　蛋白質摂取2．5～3．09／kg／日の条件下で，本症例にL一リ
ジン塩酸塩150mg！kgを経口投与すると，血清リジン値は
Fig．1に示す如く投与前350．o，1時間後920．9，2時間後
1339．2，4時間後14913μmole／literと負荷後3～4時間で
異常な上昇を認めた．血中アンモニアは負荷前325，1時
間後310，2時間後375，4時間後480μg／100mZと上昇傾
　　　　1400
Serum
　lysine
｛μm。leln　i蜘
IDOG
蹴
600
伽
200
　　PaUent
抑N・・m・1・a・g・
　　　　い冒7♪
　　　0　　　　　　60　　　　　12匿）　　　　　　　　　　　　240minutes
Fig。　1　　0ral　loading　test　of　L－lysine－HCl
　　　　（150mg／kg）
Table　3ひ励硬yα‘ノ痂。／z纏65げβ痂ηoσ‘劾ゐψフぞ翻げ⑳8τ
6　んoz67307ηZ♂oα4勿9孟ε∫渉5（ゾ．乙一り5fη8－HC♂（150　mg／kg）
Amino　acids
催塩、。。）
Patient Controls（Mean±SD），　n＝15
before after before after
Cystine
Lysine
Ornithine
Arginine
Homocitrulline
259
4849
131
704
3613
　　168
＞20000
　　202
　1789
　4270
150．8±　　57．8
853．4±704．0
52．4±　30．5
30．6±　18．3
30＊，　31＊
133．8±　50．4
1546、0±977．0
　57．6±　32．2
　34．9±　21．2
　22＊＊，　58＊
＊　2Controls
向を示した．このリジン負荷6時間後の尿中アミノ酸の変
化を見ると，特にリジン，ホモシトルリンの増加が増強され
アルギユン，シトルリンの排泄増加もみられた（Table　3）．
　本症例に蛋白質摂取量2．5～3．Og／kg／日の条件下でL一リ
ジン塩酸塩300mg／kgを経口負荷したところ，4時間後の
血中アンモニアは最高値1325．μg／100皿Zに達し嘔吐，下
痢，けいれん，さらには昏睡状態の出現をみた経験から，蛋
白質摂取を1．59／kg／日のもとで，　L一リジン塩酸塩300　mg！
kgの経口負荷を行い，血清アミノ酸値の変動を観察した．
血清リジンレベルは4時間後で正常の約3倍に達し，やは
り異常なリジンtolerance　curveが得られた．リジンの異
常上昇に伴い，特異的にアルギニン，シトルリン値の上昇
傾向が見られ，血中アンモニア値は最高値216μg／loO　mZ
に達した．対照例では，これらアミノ酸の変動はほとんど
なかった（Table　4）．
　3．肝尿素サイクル酵素活性
　肝の尿素サイクル酵素活性値はTable　5に示す如く，
ASS活性値が対照平均値の22％に，アルギナーゼ活性値
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Tab1・45・・麗η…η・・η厩’加∫げら・・瞬・漉〃fη6，αη4α顧痂帥吻・・
　　　　　　　　αη4ψ8r　o7堀Zoα4げ五一砂吻8－Hα（300　mg／kg1＞）
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Amino　acids
（μmo1／liter） before after　60　min．after　120　min．after　240　min．
LysinePatientControls
198
142　（116－170＞
431
529　（424－630）
950
623　（610－638）
1100
368　（136－498＞
Citrulline
Patient
Controls
70
4（n．d．2）一！2）
363
　11（n．d．2）一33）
420
　7（n．d．2＞一20）
Argiロine．
Patient
Controls
140
87　（　86－　90）
188
86　（　75－100）
259
　90　（86－　95）
269
　83　（69－　90）
1）　Loading　test　was　done　on　a　protein　intake　of　1．59／kg　in　the　patient，
2＞　n．d．＝not　detected．
Numbers　in　parentheses　indicate　control　range．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　5　　エ勉劉ηz8αo毎ηガψガ65ピπ　Z∫η6r
Urea　CyCle．　enzyme
　　　　　　（μmol／g　wet　weight／hr．）
Patient
Controls　（n＝5）
Mean Range
　　　Carbam．yl　phosphate　synthetase
　　　Ornithine　transcarbamylase
　　　Argininosuccinic　acid　synthetase
　　　Argini皿osuccinate　cleaving　enzyme
　　　Arginase
L－Lysine：NAD－oxido－reductase
　　　　　　　（μmo1／1iter　ho．mogenate！min，）
　67．2
5280
　　9．2
208
2410
　13．2
　75．2
3618
　43．3
249
8384
　．2．0．7
（　19．2－　137．2）
（3000　－4280　）
（　33．6－　　51．4＞
（208．一　284　）
（6000　－9600　）
（　16。7－　　25．7）
が29％に低下していた．他の尿素サイクル酵素の活性値　　の経口投与を行った．本症例では蛋白摂取量の多少にかか
は正常であった．また，L－lysine　l　NAD－oxido－reductase　　わらず，血清シトルリン．値は4時間で負荷前の値に回復し
活性値は対照平均値の64弩を有し，病的低下とは思われ　　ており，シトルリンの代謝には支障．をきたさなかった．ま
ない・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た，この時の血清リジン値には有意の変動はなく，高シト
　　4．L・シトルリンの経口負荷試験　　　　　　　　　　　　ルリン血症がリジンの代謝に影響を与えるこ．とはなかった
　肝ASSが低値を示したため，　L一シトルリン100　mg／kg　（Table　6）．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　6　　581層z〃πcoη06η∫7』α認。π∫qプ（ゴ’7麗♂Z∫η8α7z4砂3初8う⑳「6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　αη4ψ87ρ07u”oα4げし－6珈掘伽θ（100　mg／kg）
Amino　acids
（μmo1／1iter） before after　60　min．after　120工n玉n．after　240　min．
Citrulline
Lysine
458　（20，15）
80＊
180　（130，143）
140＊
1210　（740，810）
1070＊
　178　（130，145）
130＊
1159　（170，490）
110＊
　171　（140，141）
140＊
432　（160β2）
170＊
182　（100，135）
120＊
　　　　＊　Under　a　low　protein　diet．
　　　　Nu．mber　in　parenthese．s　indicates　control　values．
5．血球内．遊離リジン，ホモシトルリン濃度
血球内リジン濃度は対照値よりも明らかに高く，ホモシ
トルリンは対照群では見い出せなかったが，
出された（．Table　7）．
本症例では検
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Table　7Frθθα珊加0α6乞4ω箆68η’ππ∫0η5
∫πう♂00δ66Z♂5
Amillo　acid
（μ1nol！g　Hb）
Controls　（n＝5）
Patient
　　　　　Mean　Range
Lysine
Homocitrulline
1．18
0．62
0．39　　（0．26－0．66）
not　detected
附加されたリジン濃度に従って，抑制された所見は共通し
ていた．蛋白質摂取1．59／kg／日のもとでは，アルギナーゼ
の抑制効果は対照群と著変ないが，蛋白質2．5～3．09／kg／日
の摂取時では，加窃ηoの実験でも見られた如く，アルギ
ナーゼ活性値自体が低下しており，附加されたリジン量の
増加に伴い著明に抑制された（Fig．3）．
　6．リジンの血球アルギナーゼ抑制試験
　a）勿窃ηoの実験
　蛋白質摂取1．59／kg／日では，リジンの経口投与後の血
球アルギナーゼは，強く抑制されることはなく，この経時
的活性値の変動域は正常であった．ところが，蛋白質2．5～
39／kg佃の摂取下ではリジン経口投与前で対照平均値の
49．7％とすでに抑制され，L一リジン塩酸塩150または300
血g／kgの経口負荷4時間後には著明な活性低下を示した
（Fig．2）．同時に高アンモニア血症を惹起した．
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　　　　　　ハノ1inutes　after　the　Load　of　Lysirle
F孟g．2　Blood　cell　arginase　activity　after　the　oral
　　　　load　of　1－lysine－HCI　in　the　case（▲，●）and
　　　　controls（△，○〉．　Circles　and　triandles　indi＿
　　　　cate　lysine　loading　tests　of　150　mg／kg　and
　　　　300mg／kg，　respectively．　The　dotted　line
　　　　indicates　the　loading　test　under　a　low
　　　　protein　intake．
b）勿η劾ρoの実験
本症例及び対照例ともに，血球アルギナーゼは反応系に
鼠 ＼じ
（D ql） （llり ｛IV｝
　　　　　Concentrationsof　Arginine　arld　Lysine
Fig◆3　　1nhibition　test　of　blood　cell　arginase　by
　　　　1－lysine　in　the　vitro　experiment　in　the
　　　　case（●）and　controls（○）．　The　dotted
　　　　line　indicates　the　loadiロg　test　under　a
　　　　low　protein　intake．（1），（II），（III），　and（IV）
　　　　indicate　the　concentrations　of　arginine
　　　　solution（0．23　M，　pH　9．5＞that　contain　1一
　　　　ユysine　of　zero，1／4×0，23　M，1／2×2．23　M，
　　　　andα23　M，　respectively．
考 按
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最近のリジン代謝の研究によれば，その代謝経路はFig．
4に示す如く認識されている14）．これ以前，リジンは主に
pipecolic　acidを経て代謝されるものと理解されていた
が，1965年Higashinoら15）により，　rat肝でリジンは充
分なα一ketoglutarateの存在のもとに，第1段階でサヅカ
ロピンに代謝されること，1967年Ghadimi＆Zischka16）
により，ヒト肝を用いた∫ηη伽。の実験でL－lysine　14C
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は大量のサッカロピンを生成すること等が証明され，1968
年Hutzler＆Dancis14）はヒトの生体内で，リジンcata－
bolismの主要経路はサッカロピンを経由する事実を確立
するとともに，この反応に関与する酵素としてα一ketoglu－
tarate　reductaseを不完全ながら精製した．
　リジンの代謝過程の障害に起因すると思われる臨床例
として，Table　8に示す如くの高リジン血症があり，　Per－
sistent　Hyperlysinemia（以下，　PHLと略す）Congenital
Lysine　IntQlerallce　with　Periodic　Ammonia　Intoxi－
cation（Colo皿b・ら3・4）），本症例（藤田ら5））の症例が報告
されている．PHLは現在まで，主としてGhadimiら17）
（2例），Woodyらユ8・19）（3例），　Armstrongら20）（1例）に
より報告されており，さらにサッカロピン尿症21）（サッカ
ロピンの代謝障害によって，高リジン血症をきたす症例）
211
も含めることもあるが，今回は省略する．Dancisら22）は．
Woodyらの報告した3例のPHLで，α一ketoglutarate
reductaseの欠損を証明し，高リジン血症の成因としたが，
Armstrongの症例では正常であり鋤，　Ghadimiの．症例で
は，まだこの酵素活性値についての報告がない．従って，
PHLの成因は同一でない可能性はあるが，アミノ酸代謝．
の病態像にはTable　8に示す共通点が認められ，高リジ
ン血症の1グループとして扱われている．PHLが本症例
と異なる所見として，低蛋白食摂取時も常時，血漿リジン
値は高値であり，リジン経口負荷後で，血漿アルギニン値
．及び血中アンモニア値は変動しないことであり，本症例の
病像とは明らかに異なるものと考える．Colomboの症例
と本症例とは，かなり類似するところが多いが，今回の研
究で本症例の特異的所見として，1）リジンの経口負荷後，
ε．N－AcetV、、v。i。e．＿→ε幽Acet・mid。一d－K・七。一＿α一K・七。一ε一㎝i・・→〆一Pip・・id・i・e－2一
Dし一N－Acetvl－
1ysine
「一一τi
capro■c　acid
（2）
12三些駐＿←うしy・i・e←→Sac・h…pin・←ゆ丞一Pip・・id・1・色一6一←⇒4一㎞i・。・dipi・・cid一←》4一鋤i・。・dipi・
（1）
capro■c　acid　　　　　　　carboxylic　acid
　　　　　　　／
　　　pipeco工ic　acid／carboxylic　acid♂一semialdehyde acid
HO！疑ocit＝rullineHomoarq■nユne
Fig．4　Metabolic　pathways　of　mammalian　lysine　metabolism．
　　　　（1）Lysine：α一Ketoglutarate　reductase
　　　　（2）Lysine　l　NDA－oxido－reductase
Table　8　Bガ06んθηz此αZが加1勿9∫∫π励8吻ノ5ガηεηz臨
　PersistentHyperlysinemiaColombo，s　caseOur　case
Plasma　lysine　leve1
　　0n　an　ordinary　diet
　　On　a　low　protein　intake
Lysinuria
　　On　an　ordinary　diet
Oral　loading　of　L－lysine
　　Lysine　tolerance　curve
　　Plasma　argilline　level
　　Blood　cell　arginase　activity
　　Blood　NH3－N
　　Coma
Urinary　homocitrulline
Urinaryα一amino　ad三pic　acid
Urea　cycle　enzyme　aCtiVity
Other　enzyme　activity
↑～↑↑
↑～↑↑
十
Abnormal
　　Nor加al
　　 ？
　　NQrmal
　　　　↑
　　Normal
　　　？
α一Keto91utarate
reductase↓
　↑
Norma1
　　Abnorm．a1
　　　　↑
　　Decreasen
　　　　↑
　　　　十
　　　　↑
　　　　↑
　　　Normal
（No　report　of　ASS）
　　NAD－oxido－
　　reductase↓
　　↑
Norma1
十
　　Abnorm．a1
　　　　↑
　　Decreased
　　　　↑
　　　　十
　　　　↑↑
　　Normal
　　Decreased
（Arginase，　ASS）
NAD－oxido－
r．eductase，　no．rmal
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血清アルギニンに加え，シトルリンの上昇も認めた，2）常
に著明なホモシトルリン尿症があり，リジンの経口負荷後
で，さらに増強された，3）尿素サイクル酵素でASSとア
ルギナーゼ活性低下を認めた，4）L－lysine　l　NAD－oxido－
reductase活性は，対照の64回目活性を示した，5＞リジン
によるアルギナーゼ抑制効果は，勿沈1’0でも確認され
た，等が上げられる．ここで，Colomboらの報告には，
シトルリン，ASS活性値についての記載がないので，詳
細な比較検討ができない．Colomboら4＞は，彼らの症例
の病態の説明として，L－lysine＝NAD－oxido－reductase
活性の低下のため，高リジン血症をきたし，これがアルギ
ナーゼを抑制して，」血漿アルギニン値の上昇と高アンモニ
ア血症をきたすものとした．この病因論は本症例と病態像
が似ている故に，充分に吟味されたが，高リジン血症の説
明は不合理であり，高アンモニア血症の説明は不充分であ
ると思われた．まず，高リジン血症の成因に関しては，L－
1ysine：NAD－oxido－reductaseは1ysine→α一keto一ε一ami－
nocaproic　acidの反応に関与する酵素であって，前述し
た如く，リジンの代謝の主要経路はサッカロピンを経由し
て行われるとされており，さらに臨床例として，pipecolic
acidの代謝障害を有するHyperpipecolatemiaの症例で
リジン負荷後でもリジン代謝には支障をきたさなかった事
実24）は，pipecolic　acid　pathwayはヒトの代謝にあって
は，あまり重要な位置を占めていないという証明になる．
従って，pipecolic　acid　pathwayに関与するL－1ysine：
NAD－oxido－reductaseの低下で高リジン血症を説明する
ことには難点がある．著者の症例では，この酵素活性値が
正常下界近くにあり，高リジン血症の成因には関連はない
と考えた25）．
　次に高アンモニア血症の成因については，PHL，特に
Woodyらの症例で血漿リジン値は正常の2～10倍の高値
に達しておりながら，血中アンモニアの上昇を認めない事
実は，単に高リジン血症の存在だけで，顕著なアルギナー
ゼの抑制による高アンモニア血症の出現は説明できないよ
うに思われる．確かに，アルギナーゼが特にリジンとオル
ニチンに抑制される事実は，すでに1945年Hunter＆
Downs26）により証明されており，本研究でも勿ッ伽。の
実験で，ヒト血球アルギナーゼはリジンにより明らかに抑
制された．ただ，本症例で特記すべきことは，蛋白質摂取
量を増加させるのに伴い，アルギナーゼ活性は低下し，リ
ジンの負荷でアルギナーゼは，さらに著明に抑制される結
果，高アンモニア血症の出現に至る．この抑制効果は勿
蛎τo及び勿ηf〃・の両実験で証明された27）．Ghadimi28）
がColomboの症例にみられた高アンモニア血症に対する
考察として，代謝の座である細胞内でリジンの代謝産物が
高濃度に存在し，これがアルギナーゼを抑制している可能
性を指摘しているように，本症例についても同様の解釈が
成り立つ．本症例に見られるASS活性低下も，あるいは
同様の解釈で細胞内での抑制にあるものかもしれない．こ
の場合，著者は凹む回りの予備実験で，正常例及び本症
例の肝ASSはリジンに抑制されなかったので，　ASS活
性の抑制物質はリジンではなく，ホモシトルリンである可
能性を考えた．その理由として，1）ASSが触媒する基質
の1つであるシトルリンと化学構造が類似していること，
2）ホモシトルリンはリジンの代謝産物の1つであり，主に
尿中に排泄され，正常血清では検出されないが，本症例
では血清及び血球で検出されていること，が上げられる．
従って，リジンの経口投与によるシトルリンの上昇は，リ
ジン代謝産物（特にホモシトルリン）の増加に伴うASSの
抑制の結果とも考えられた。ただ，ASS低下がある本症
例に，シトルリンを経口投与してもアンモニア処理に重大
な支障をきたさなかったのは，シトルリン血症の症例にみ
られるほどASS活性低下が著しくなく1）本症例に於ける
ASS低下は病態の一元的病因に関係するほど重要ではな
さそうである．
　最近，生体内アンモニア処理機構に関して，従来から知
られているオルニチンー尿素サイクル以外の尿素生成の経
路として，リジンが関与するリジンー尿素サイクルの存在
が種々の実験で確認されており29卍34），アンモニア処理とリ
ジン代謝の障害を伴う本症例について，このリジンー尿素
サイクルの代謝について考慮すると真に興味深い．Scott－
Emuakporら35）はシトルリン血症の1例で，肝ASS活
性が正常の約1／100以下に低下しているにもかかわらず，
アンモニア処理能力が比較的良好に保持され，その生体内
アミノ酸レベルの特徴として，血清及び尿でシトルリンの
著明な増加に加え，血清リジン，ホモアルギニン，尿ホモ
シトルリン，ホモアルギニン等の高値を認めた．この症例
に基き，Fig．5に示す如く，リジンー尿素サイクルの概念
を提唱するとともに，症例の病態の説明として，加齢とと
もに別の尿素生成機構の発達（alate　developing　cycle）
により，オルニチンー尿素サイクルの回転の障害に適応す
る結果，リジンー尿素サイクルの盛んな活用により，その
中間産物の増加をきたしたと述べている36）．ここで，本症
例の特異的所見をリジンー尿素サイクルの概念を考慮して
考察すると，本症例でもASS活性低下のため，血清リジ
ンが正常な時でも常時，著明なホモシトルリン尿があり，
リジンの負荷により，血清シトルリン，尿ホモシトルリンの
増加をみたこと等の事実は合理的に説明される．リジンー
尿素サイクルが生体内アンモニア処理に於いて，どれ程の
意義があるかは今後，検討されるべき問題として残される
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が，リジンー尿素サイクルに関与する基質に対する親和性
の強いaltered　enzymeが生成されたら，アンモニア処理
に重要な役割を果し得る可能性も考えられるという33＞．
　さて，本症例では現在のところ，高リジン血症の成因は
いまだ不明であるが，リジン代謝の主要経路に関与する
二，三の酵素について，肝及び丘broblastを使って検討中
である．本症例にみられる高アンモニア血症は蛋白質やリ
ジンの負荷により，リジンの代謝異常が増強され，これが
尿素サイクルの代謝に抑制的に作用することで生ずると考
えられた．
総括および結論
　1．本症例の生体内遊離アミノ酸組成では，血清リジン，
アルギニン，シトルリンの高値，尿ホモシトルリンの多量
排泄を特徴とし，高アンモニア血症等を伴う．蛋白質摂取
量を減ずると，尿ホモシトルリンの増加を認めるものの，
血清リジン，アルギニン値は正常化し，血中アンモニアも
150μg／100m♂以下に抑制された．
　2．L一リジンー塩酸塩300　mg／kgの経口負荷後4時間
で，血清リジンのtorelance　curveの異常高値を示したと
ともに，血清アルギニン，シトルリン，血中アンモニアの
上昇を認めた．
　3．肝尿素サイクルの酵素活性はASSが，対照平均値の
22弩に，アルギナーゼは29努に低下していたが，他の酵
素活性は正常であった．L－lysine：NAD－oxido－reductase
は対照平均値の64％で．正常下界に近く，本質的な低下と
は言い難い．
　4．血球アルギナーゼ活性は対照平均値の49．7％に抑
制されており，リジンによる血球アルギナーゼ抑制試験で
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は，アルギナーゼはさらに著明に抑制された，これは加
切70及び田田7ηの実験で証明された．
　本症例の高アンモニア血症の成因は，リジン代謝異常が
尿素サイクル酵素であるASS，アルギナーーゼを抑制的に
作用することによると考えられ，その根拠として，血清リ
ジンが高値の時に，血球内リジン，ホモシトルリンの異常
高値を示すことが新知見として認識された．また，本症例
はリジン制限食を主体とし，蛋白質を制限しながら，しか
も必須アミノ酸の低下をきたすことなく，生体内アミノ酸
がコントロールされれぽ，高アンモニア血症の治療に役立
つのみならず，乳幼児期より開始されれぽ，正常発育も可
能であろうと思われた．
　稿を終るにあたり，研究および論文の作成に御上導いた
だいた当教室の大柳和彦講師に深謝致します．また，実験
に御協力いただいた当教室の中村キミエ医学博士に感謝の
意を表します．
　本論文の要旨は第18回小児代謝研究会に於いて発表さ
れた．
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